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Résumé

Les principaux diagnostics différentiels en allergie alimentaire correspondent à des tableaux cliniques variés (urticaire, anaphylaxie, asthme,
troubles digestifs) évocateurs d’allergie alimentaire sans sensibilisation IgE envers l’aliment suspecté. De telles situations résultent soit d’un
diagnostic d’élimination soit d’une analyse des éléments déclenchants et circonstanciels qui doivent faire partie intégrante de la démarche
diagnostique en cas d’allergie supposée alimentaire. La conduite à tenir et les conseils prodigués au patient ne sont alors que plus appropriés.
# 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

The principal differential diagnoses in food allergy correspond to the various clinical conditions – urticaria, anaphylaxis, asthma, digestive
symptoms – which occur in food allergy but also occur without IgE sensitization to the suspected food. Such situations lead to either a diagnostic
elimination diet or to an analysis of the inducing and circumstantial elements, and these must become an integral part of the diagnostic work up
when food allergy is suspected. The approach to take and the advice given to the patient are then the most appropriate.
# 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

L’allergie alimentaire relève d’un mécanisme immunologi-
que en rapport le plus souvent avec une hypersensibilité
immédiate. L’établissement du diagnostic repose sur une
démarche rigoureuse avec interrogatoire et examen clinique du
patient, pratique de tests cutanés et biologiques voire réalisation
d’un test de réintroduction en milieu hospitalier. Dans certains
cas, l’allergologue est confronté à des situations cliniques
mimant une allergie alimentaire mais qui ne répond pas à un
mécanisme immunologique d’hypersensibilité immédiate.
Ainsi, les principaux diagnostics différentiels en allergie
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alimentaire correspondent à des tableaux cliniques variés
(urticaire, anaphylaxie, asthme, troubles digestifs) évocateurs
d’allergie alimentaire sans sensibilisation IgE envers l’aliment
suspecté. Ayant écarté une authentique allergie alimentaire, le
clinicien retiendra un des diagnostics différentiels qui résulte
soit d’un diagnostic d’élimination soit d’une analyse des
éléments déclenchants et circonstanciels.

2. Urticaire aiguë et/ou récidivante

L’urticaire est aisément reconnue avec une séméiologie faite
de plaques papuleuses, mobiles, fugaces et prurigineuses.
L’urticaire peut être aiguë ou récidivante voire chronique
évoluant depuis plus de six semaines. Cette situation clinique
occupe une place importante dans le diagnostic différentiel
d’une allergie alimentaire et s’intègre dans le cadre des fausses
és.
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allergies alimentaires ou pseudo-allergies alimentaires décrites
pour la première fois il y a plus de 30 ans [1]. Il y a mise en jeu
des mêmes médiateurs que dans l’allergie alimentaire mais
dont la libération ne relève pas d’une hypersensibilité
spécifique. Ainsi, l’apport excessif exogène d’amines biogènes
issues de la décarboxylation d’acides aminés comme l’hista-
mine ou la tyramine retiendra notre attention même si d’autres
amines biogènes seraient à considérer (putréscine, cadavérine,
phényléthylamine). D’autres mécanismes peuvent être envi-
sagés comme, d’une part, une histamino-libération non
spécifique par les mastocytes et les polynucléaires basophiles
et, d’autre part, une synthèse d’histamine endogène [2].

2.1. Urticaire induite par un apport excessif d’histamine
exogène ou par histamino-libération

L’urticaire est liée à l’ingestion d’aliments riches en histamine
ou histamino-libérateurs. Physiologiquement, l’organisme est
protégé vis-à-vis de l’histamine introduite par voie digestive
grâce au pouvoir histaminopéxique des sucs digestifs et du
glycocalix, à la barrière digestive constituée de l’épithélium et
enfin grâce aux enzymes catabolisant l’histamine dont la
principale est la diamine oxydase (DAO). L’histamine passée
dans la circulation systémique est dégradée par l’histamine
méthyltransférase principalement d’origine hépatique [2].

Chez un sujet prédisposé ayant un seuil de tolérance abaissé,
l’urticaire peut survenir après ingestion d’aliments naturelle-
ment riches en histamine ou secondairement enrichis par un
processus de fermentation transformant l’histidine en hista-
mine. L’histamine n’est pas détruite par la cuisson. Les aliments
riches en histamine sont : la tomate, les épinards, le foie de porc,
le saucisson sec, les poissons comme le thon et le saumon, les
conserves d’anchois et de harengs fumés, les fromages
fermentés, la choucroute. Inversement, les aliments pauvres
en histamine se retrouvent dans les poissons surgelés, les
mollusques et crustacés frais, les laits et produits dérivés à l’état
frais, jus de fruits, tous les légumes sauf les tomates et les
épinards [3].

Les fraises, le chocolat, le blanc d’œuf, les tomates, l’ananas
et la papaye sont identifiés comme étant histamino-libérateurs
[3].

2.2. Facteurs prédisposants favorisant l’apparition d’une
urticaire de mécanisme histaminique

De tels facteurs peuvent être identifiés lors de diverses
circonstances comme [2,3] :
� la
 compétition avec d’autres amines biogènes : d’autres
amines biogènes comme la cadavérine et la putréscine
présentes dans certains aliments (poissons, vins, gibiers) sont
susceptibles de potentialiser l’urticaire par compétition du
pouvoir histaminopéxique des sucs intestinaux et de l’activité
de la DAO ;

� l’
augmentation de la perméabilité digestive : elle est

secondaire à la prise d’alcool, d’épices, d’anti-inflamma-
toires non stéroïdiens ;
� la
 baisse de l’activité enzymatique de la DAO : la DAO peut
être inhibée par certains médicaments comme les curares, les
antibiotiques (acide clavulinique, céfuroxime, imipénem,
isoniazide, métronidazole, pentamidine), les mucolytiques
(ambroxol, acétylcystéine), les antipaludéens (chloroquine,
amodiaquine) et les substances comme la dihydralazine, la
propafénone, le vérapamil, la dobutamine, l’aminophylline,
la salazosulfapyridine [4] ;

� la
 synthèse endogène d’amines biogènes : l’histamine peut

être synthétisée par la flore colique ce d’autant qu’il existe
une colopathie de fermentation due à la consommation
excessive de féculents (pommes de terre, légumes secs, pain,
pâtes et pâtisserie). De plus, les acides organiques libérés par
cette flore de fermentation altèrent la perméabilité intestinale
ce qui a pour conséquence d’augmenter le passage
systémique de l’histamine.
2.3. Urticaire induite par la tyramine

La tyramine est un sympatico-mimétique puissant et peut
également stimuler la libération d’autres médiateurs comme
l’histamine. La consommation d’aliments riches en tyramine
comme le chocolat, les conserves de poissons, le gibier, la
levure de bière, le gruyère et le brie peut être responsable
d’urticaire, de céphalées [2].

L’établissement du diagnostic d’une pseudo-allergie ali-
mentaire ne repose pas sur des critères absolus mais en
revanche résulte de l’élimination d’une allergie et de
l’identification des circonstances déchenchantes semblables
bien souvent récidivantes.

3. Anaphylaxie

L’anaphylaxie peut se définir comme étant une réaction
allergique sévère d’installation rapide pouvant causer la mort
[5]. Le tableau clinique associe diversement des symptômes
cutanés (urticaire, angio-œdème), cardiovasculaires (tachycar-
die, baisse plus ou moins importante de la tension artérielle),
respiratoires (dyspnée, toux, asthme) et digestifs (douleurs
abdominales, vomissements, diarrhée). En l’absence de
mécanisme immunologique démontré, le diagnostic d’anaphy-
laxie non allergique est retenu, terme devant être désormais
préféré à celui de réaction anaphylactoïde [6].

Devant un tableau d’anaphylaxie supposée alimentaire, trois
tableaux cliniques différentiels peuvent être évoqués : les
mastocytoses, la scombroidose, l’anisakiase.

3.1. Les mastocytoses

Les mastocytoses regroupent des affections hétérogènes
caractérisées par une prolifération et une accumulation de
mastocytes dans les différents tissus. C’est une maladie rare
souvent non diagnostiquée par méconnaissance. La physio-
pathologie résulte de mutations ponctuelles du récepteur
membranaire du mastocyte (c-kit ou CD 117) à une cytokine
stem cell factor (CSF) induisant son autoactivation par absence
de ligand. Chez l’enfant, les formes sont plutôt cutanées et
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d’évolution bénigne et spontanément résolutives à la puberté
[7,8].

Les manifestations cliniques reflètent soit l’infiltration
tissulaire par les mastocytes (atteinte cutanée avec l’urticaire
pigmentaire, atteinte ostéomédullaire, hépatique et digestive)
soit la libération paroxystique des médiateurs contenus dans les
mastocytes.

Ainsi, le patient peut présenter des « crises » pouvant durer
15 à 30 minutes et marquées par un flush plus ou moins
généralisé prurigineux associé éventuellement à une urticaire.
Tout un cortège d’autres symptômes peut compléter le tableau
clinique : céphalées, tachycardie, précordialgies, impression
vertigineuse, dyspnée, bronchospasme, nausées, vomisse-
ments, diarrhée, hypotension plus ou moins intense susceptible
de conduire à une syncope voire au décès [7].

Les facteurs déclenchants sont variés et désormais
identifiés :
� le
s expositions à des stimuli : variations thermiques (bains),
émotions, exercice physique, piqûre d’insectes ;

� la
 consommation d’aliments riches en histamine et hista-

mino-libérateurs (cf supra) ;

� la
 prise de certains médicaments : aspirine, AINS,

bêtabloquants, IEC, vancomycine, quinolones, codéine,
morphiniques, produits de contraste iodés, certains curares
comme l’atracurium et le mivacurium. . .

Le diagnostic est suspecté devant les circonstances variées
des facteurs déclenchants des crises. De plus, le clinicien sera
attiré par des lésions cutanées d’urticaire pigmentaire
caractérisée par des macules brunâtres, arrondies ou ovalaires,
fixes prédominant sur le tronc et qui deviennent prurigineuses et
œdémateuses après frottement (signe de Darier). D’autres
manifestations cutanées ont été décrites.

Le diagnostic repose sur l’analyse histologique d’une lésion
cutanée avec mise en évidence d’une infiltration par des
mastocytes. La biopsie sera effectuée de préférence sans
anesthésie locale afin de limiter la dégranulation mastocytaire.
Le dosage de la tryptase plasmatique en dehors de tout accès
paroxystique est élevé (> 20 mg/ml) [7].

Dès lors que le diagnostic de mastocytose est confirmé, une
prise en charge spécialisée s’impose afin de poursuivre le bilan,
d’évaluer et de classer la maladie et de proposer le cas échéant
une thérapeutique dont certaines sont en cours d’évaluation.

3.2. La scombroïdose

Il s’agit d’une intoxication histaminique après consomma-
tion d’un poisson dont la chair contient une grande quantité
d’histamine obtenue par transformation de l’histidine sous
l’effet d’une prolifération bactérienne elle-même secondaire à
une rupture de la chaîne du froid. Les poissons concernés
peuvent être des poissons scombroïdes comme le thon ou le
maquereau mais également d’autres espèces comme la dorade,
l’espadon, la sériole ou la sardine [9,10]...

Les manifestations cliniques qui peuvent toucher plusieurs
convives puisqu’il suffit d’un poisson contaminé, sont celles
d’un choc histaminique. Ainsi, dans les quelques minutes voire
deux heures après l’ingestion d’un poisson contaminé,
surviennent bouffées de chaleur voire flush et urticaire,
céphalées, brûlures buccopharyngées, nausées, vomissements,
diarrhées et tachycardie. Plus rarement le tableau est plus
sévère avec bronchospasme et hypotension. L’évolution est
généralement favorable dans les 24 heures soit spontanément
soit après un traitement antihistaminique [11].

Le diagnostic est avant tout clinique ; il doit être évoqué dans
de telles circonstances et peut être confirmé par le dosage de
l’histamine dans le poisson incrimé qui sera alors immédiate-
ment congelé. Ainsi, des concentrations supérieures de 10 à
20 mg/100 g exposent déjà au risque de scombroïdose.
Inversement, des valeurs inférieures à 5 mg/100 g de poisson
sont acceptables pour la FDA [9].

3.3. L’anisakiase

L’Anisakis simplex est un nématode responsable d’une
parasitose qui infeste fréquemment les poissons de mer
(hareng, saumon, maquereau, merlan). L’infection de l’homme
se fait par consommation d’une chair de poisson insuffisam-
ment congelée ou cuite et dans certains cas, il y a sensibilisation
IgE dépendante. Après nouvelle consommation d’un poisson
parasité, le patient va présenter une urticaire et/ou un angio-
œdème voire une véritable anaphylaxie. Parmi la population
consommant du poisson comme c’est le cas en Espagne ou au
Japon, une certaine frange est sensibilisée à Anisakis sans
pertinence clinique [12].

Le diagnostic est évoqué devant un patient présentant des
manifestations cliniques d’hypersensibilité immédiate après
consommation de poisson sans qu’il soit retrouvé une allergie
au poisson ou une histamino-libération non spécifique.

Le diagnostic repose sur la pratique des prick-tests avec
l’allergène, par la recherche d’IgE spécifiques circulantes et
pour certains auteurs par tests de provocation par ingestion de
l’allergène d’Anisakis [12].

4. Asthme

Les manifestations respiratoires à type d’asthme peuvent
être observées en cas d’intolérance aux métabisulfites, agents
antioxydants, très utilisés dans l’industrie alimentaire (E220 à
E227) et pharmaceutique. Ils sont présents dans l’alimentation
naturellement ou après adjonction ; ainsi des taux plus ou moins
élevés de sulfites se retrouvent dans les vins, la bière, le cidre,
les pommes de terre épluchées sous vide, la moutarde, les fruits
et légumes secs, les poissons et autres produits de la pêche
séchés [11,12].

Après ingestion, les métabisulfites libèrent de l’anhydride
sulfureux en milieu acide (estomac). Celui-ci inhalé entraîne un
réflexe vagal lié à la stimulation des récepteurs épithéliaux
provoquant chez certains asthmatiques un bronchospasme
immédiat. Un mécanisme IgE dépendant est exceptionnel [13].

Une intolérance aux métabisulfites peut être suspectée
devant l’apparition d’un syndrome d’hyperréactivité nasale,
d’un larmoiement oculaire, d’une toux ou d’une crise d’asthme
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apparaissant chez un patient ingérant des boissons riches en
sulfites ou des aliments en contenant. Le diagnostic est
confirmé par la réalisation d’un test de réintroduction réaliste en
milieu hospitalier [14].

Les métabisulfites relèvent d’un étiquetage obligatoire tant
pour les médicaments que pour les aliments.

5. Troubles digestifs

Les troubles digestifs sont rarement isolés en cas d’allergie
alimentaire. Face à une allergie alimentaire où le lait et le blé
sont suspectés, il convient alors d’écarter respectivement une
intolérance au lactose et une maladie cœliaque.

5.1. Intolérance au lactose

Le lactose est le principal glucide contenu dans le lait des
mammifères (5 % dans le lait de vache). C’est un disaccharide
formé d’un monomère de galactose et d’un monomère de
glucose dont l’absorption intestinale nécessite une hydrolyse
préalable par une galactosidase (la lactase) présente dans les
entérocytes de la bordure en brosse [15,16].

En cas de déficit en lactase, le lactose reste dans la lumière
intestinale et en raison de son pouvoir osmotique et de sa
métabolisation par les bactéries coliques, l’intolérance au
lactose se manifeste cliniquement par des flatulences, des
douleurs abdominales, des diarrhées après consommation de
lait ou de produits dérivés [15].

Le déficit en lactase peut être secondaire à une pathologie
intestinale comme une diarrhée infectieuse virale ou bacté-
rienne, une infection parasitaire, une maladie inflammatoire
chronique de l’intestin. . . De plus, en cas d’allergie alimentaire,
il peut résulter une intolérance secondaire au lactose qu’il
convient de ne pas prendre à tort pour une allergie au lait.

Enfin, le déficit en lactase peut être primaire ; en effet après
le sevrage vers deux à trois ans, il est observé une diminution de
l’activité de la lactase due à une réduction d’expression du gène
la codant. Cette situation est la plus fréquemment observée dans
le monde de telle sorte que 70 % de la population mondiale
présente un déficit en lactase et dépasse même 90 % parmi la
population africaine et asiatique. Inversement, l’intolérance au
lactose affecte seulement 5 à 10 % de la population européenne
car il y a eu une mutation du gène permettant la persistance de
l’activité de la lactase [15].

Le diagnostic de l’intolérance au lactose peut être porté
grâce au « test de l’hydrogène expiré » qui consiste à mesurer
l’hydrogène dans l’air expiré après charge digestive en lactose
qui résulte de sa métabolisation par la flore colique. Plus
simple, est l’introduction de lait sans lactose bien supportée
contrairement à du lait qui en contient.

5.2. Intolérance au gluten

La maladie cœliaque correspondant à une intolérance au
gluten responsable d’une atrophie villositaire elle-même à
l’origine des symptômes cliniques de la maladie. Les formes
cliniques typiques avec diarrhée chronique et conséquences
nutritionnelles ne posent guère de problèmes diagnostiques
chez l’enfant et l’adulte. En revanche, les formes atypiques
avec constipation ne doivent pas être méconnues tout comme
les formes paucisymptomatiques et d’apparition tardive : 25 %
des intolérances au gluten sont diagnostiquées après 60 ans. Le
diagnostic peut être évoqué devant la positivité des anticorps
anti-endomysium et transglutaminase et antigliadine de classe
IgA dont la sensibilité et la spécificité sont excellentes à
condition qu’il n’y ait pas de régime sans gluten déjà mis en
place. Dans un second temps, il est nécessaire d’orienter le
patient vers un gastro-entérologue pour la réalisation d’inves-
tigations endoscopiques permettant, d’une part, un diagnostic
histologique d’atrophie villositaire et, d’autre part, d’écarter
d’autres pathologies inflammatoires ou tumorales digestives
[17,18].

6. Conclusion

Les situations cliniques à évoquer dans le cadre d’un
diagnostic différentiel d’une allergie alimentaire sont variées.
Elles doivent être parfaitement connues afin qu’elles puissent
faire partie intégrante de la démarche diagnostique en cas
d’allergie supposée alimentaire. Ainsi, la conduite à tenir et les
conseils prodigués au patient ne sont alors que plus appropriés.
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